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Reaktive CUorverbindungen, deren Derivate, Anionen und Salze sowie Verfahren zu deren 

Herstellung und Verwendung. 

' Die vorliegende Erfindung beuiffi reaktive Chlorverbindungen wie Dicblorsauren, das 
Zwischenprodukt Peroxochlorsaure sowie die peroxochlorige Saure und deren jeweilige 
Derivate, Anionen, und/oder Salze. Sie betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung dieser 
Verbindungen und deren Verwendung im pharmazeutischen und insbesondere im 
medizmischen Bereich als Aiznehnittel und Desmfektionsmittel, sowie in der Kosmetik und 
der medizinischen Pflege als gewebevertraguches Desodorans, sowie in den Bereichen 
Nabxungsnnttelbebandlung und Technologie, insbesondere bei der Konservierung von 
Nahrungs- und Genussmitteln und als Bleichmittel sowie zur Trinkwasserdesinfekhon, 
Entkehnung von Pflanzen und Frucbten in der Landwirtschaft und als Oxidationsmittel in der 
tecbniscben Chemie sowie zur Abgasreinigung. 

Oxidationsmittel finden vielfaltigste Anwendungen in der tecbniscben Chemie, in der 
Hygiene und Nabrungsmittelkonservierung, in der Kosmetik und anch in der Pharmazie. 

Nacb Polly Matzinger (Polly Matzinger: "Tolerance, Danger, and the Extended Family" in 
Annu Rev. Immunol 1994, 12) senden gewaltsam, d.h. durch massive Strahleneinwirkung, 
toxische Substanzen, parasitare, bakterielle oder virale Infektionserreger, lytisch, nicht- 
apoptotisch, sterbende Zellen Gefahrensignale ("danger signals") aus, welche andauem 
mussen, damit die korpereigene Abwehrkraft, die neben dem eigentlichen Antigensignal emer 
unspezifischen Costimulation durch Antigen-prasentierende Zellen (zJB. Makrophagen) 
bedarf, klinisch optimal wirksam werden kann. 

Bei einem gewaltsamen, nicht-apoptotischen Zelluntergang sind Fresszellen (sogenannte 
Mikro- und Makrophagen) fur die- Zelltrummerbeseitigung ' verantwortlich. Bei dieser 
ZeUtrummerbeseitigung werden oxidativ wirksame SauerstoffinetaboUte freigesetzt. 
Wasserstoffperoxid (H 2 G 2 ) ist der bekannteste Vertreter. Jn-vzrro-Versuche zeigen, dass H 2 0 2 
im mikromolaren Bereich tiber Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-kappa B zu emer 
Jxnmunmodulation von Lymphozyten fuhren kann (R Schreck et at, The EMBO Journal 
10(8) 2247-58 (1991); M Los et ai, Eur. J. Immunol. 25, 159-65 (1995). Der Arbeitskms 
von Avraham Novogrodsky war der erste,.der in vitro gezeigt hat, dass bestimmte Oxidantien 
(Bowers W.E.: "Stimulation of Lymphocyies wim periodate or Neuranunidase plus Galactose 
Oxidase - NAGO" p. 105 - 109, Review in Immunbchemical Techniques Part K Methods in 
Enzymology Vol. 150, 1987). unter anderem auch das im Korper selber gebildete H 2 0 2 co- 
mitogeri die durch Antigenreiz hervorgerufene Lymphozytenvermehrung steigem, wenn sich 
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gleichzeitig Makrophagen in der Lymphozytenkultur befinden (Stenzel K.H., Rubin AX., 
Novogrodsky A.: "Mitogenic and Comitogenic Properties of Hemin." J. Immunol. 127, 
6: 2469-2473 et ibid, cit ref.). Werden die oxidativ wirksamen Sauerstoffinetabolite im 
Korper in nicbt ausreichendem MaBe gebildet, bleibt eine Immunabwehr unvollkommen bzw. 
sie bleibt sogar ganz aus, so dass eine Toleranz oder pathologische Anergie entsteht Werden 
sie ttberschieBend bzw. schwelend, iibermaBig langanbaltend produziert, dann entstehen 
chronische Entziindungen und Gewebsvernarbungen. 

Es ist nach diesen Befunden davon auszugehen, dass oxidativ wirksame 
Sauerstofiverbindungen besonders in solchen klinischen Situationen eine therapeutische 
Wirkung haben, in denen ihre korpereigene Bildung mangelhaft bleibt bzw. nachlasst, bevor 
die KorperscbSden vollkommen wiederhergestellt und die Mektionserreger vollstandig 
beseitigt wurden. Es ist besonders in den Fallen mit einem Behandlungserfolg zu rechnen, in 
denen die Erreger die Zellen zwar infizieren, sie aber nicbt zerstoren, so dass die "danger 
signals" ausbleiben. Beispielbaft seien bier bifektionen mit Lepra- und Tuberkelbazillen und 
solche mit Herpes- und AIDS (HIV) -Viren genannt 

ttber den erfolgreichen klinischen Einsatz von Kaliumbichromat zur Abheilung von 
jauchenden chronischen Wunden wurde bereits 1906 berichtet (Fenwick, J.: "The Treatment 
of Cancer by the Use of Potassium Bichromate", British Medical Journal, March 6th, 1909, 
589 - 591). 

Zahlreiche weitere, in der Zwischenzeit erschienene VeroffentUchungen zeigen, dass in 
physiologischer Weise im Korper gebildetes Wasserstof^eroxid wie auch das in vivo noch 
kurzlebigere Peroxonitrit, das aus dem ebenfalls physiologischen Nitroxid und 
Wasserstofiperoxid entstehen kann, ebenfalls Wundheileffekte zeigen, an welchen eine 
positive hnmunmodulation essentiell beteiUgt ist. Beispielsweise beschreibt die EPA-0390829 
eine Methode zur Steigerung der syngenen intradermalen Zellvermehrung durch 
Wachstumsfaktoren beim Menschen mit Wasserstoffyeroxidinjektionen. Eine solche 
comitogene Steigerung der Wachstumsfaktorwirkung von Interleukin-2 wurde 1987 auch fur 
Periodat beschrieben (Wang J. et al, The American Journal of Medicine 1987, 83: 1016 - 
1023). 

Es hat sich gezeigt, dass (co)mitogene Oxidantien nicht tolerable Nebenwirkungen haben, wie 
z.B.: bei Bichromat: die inzwischen bekannt gewordene krebserzeugende Wirkung von 
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Chromoxid. Bei Periodat: Iodttberempfindlichkeit und toxische Wirkung. Deswegen muB der 
klinische Einsatz umstandlich als "adoptive transfer" stattfinden, d.h. die Blutzellen werden 
entnommen, in vitro behandelt und dann in vivo zuriickgegeben, wie in der zuvor zitierten 
Arbeit von J. Wang et al. 1987 beschrieben. Bei NAGO: die Fremdproteinsensibuisierung. 
Bei H2O2: die Bildung toxischer Sauerstoffradikale. Auch stehen ihrer Verwendung als 
Arzneimittel technische Probleme entgegen, z.B.: bei H 2 0 2 : geringe Haltbarkeit in verdunnter 
wassriger L6sung; die KatalaseempfindUchkeit mit massiver Sauerstoffgasfreisetzung. Bei 
oxidierten Ubichinon-Derivaten: Galenische Probleme und eingeschrankte Bioverfugbarkeit 

Es war daher bisher nicht moglich, die experimentell nachgewiesene 
immunpharmakologische Wirkung (co)mitogener Oxidantien auf die 
Geweberegeneration/Wundheilung, auf die Infektabwehr bzw. auf die Steigerung der 
Immunantwort auf die klinische Praxis zu ubertragen, in der neben einer ortlichen 
Anwendung auch eine systemische Anwendung meist in Form einer intravenSsen 
Verabreichung wunschenswert ist. 

Durch elektrochemische Oxidation behandelt Theb Gilbert Hinze (US 20030133878, 
..Composition for the treatment of legjonella pneumophila and a method for such treatment") 
wassrige Losungen von NaCl oder KC1 2 (vermutlich handelt es sich im letzteren Fall um 
einen Druckfehler) bei pH 6,5 - 7,5. Man vermutet, dass neben anderen Ionen das bis dahin 
nur in der vorangegangenen Erfindung beschriebene Cl 2 0 6 2 "-Ion vorhanden sein konnte. hi 
diesem Dimeren liegen die Chloratome in den Wertigkeitsstufen +3 und +5 vor. 

hi der Patentliteratur sind einige weitere Chlor-Sauerstoff-Praparationen beschrieben, die 
insbesondere in solchen technischen Bereichen Verwendung finden, in denen sie als 
Oxidantien nicht nur in der Mdustrietechnik als Bleichmittel und Geruchsbeseitiger eingesetzt 
werden, sondern auch zur paramedizinischen Verwendung empfohlen werden, wie in der 
Kosmetik zur Haut und Haarpflege, zur Haushaltspflege, im sanitaren Sektor zur Hygiene 
und/oder als Desinfektionsmittel von Oberfiachen (US 2,701,781; US 3,123,521) und/oder 
Wunden (US 4,084,747; EP-A-0 744 895), als Konservierungsmittel fiir Kase (US3.147.124), 
zur Trink- und Badewasser-Aufbereitung (US 4,296,103; DE-A-44 05 800, DE-A-19 518 
464; WO 96/33947; WO 97/06098). Die US 4.296,103, EP-A-0 136 309, US 4,507,285 und 
EP-A-0255145 beschreiben die Arzneimittelanwendung von Chlor-Sauerstoff-Praparationen. 

In der WO 00/48940 wurde fiber die Bereitstellung eines Chlorhydroperoxids mit der Formel 
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HOOCIO2 berichtet, in der Chlor 5-wertig ist. Dieses Hydroperoxid verhalt sich als Saure, die 
in wassrigem Milieu das Anion 0 2 C100~ liefert. Es wurde daher als Peroxochlorsaure und 
sein Anion als Peroxochlorat bezeichnet. Es wird berichtet, dass die Vereinigung zweier 
Peroxochlorationen unter Abspaltung eines Sauerstoffinolekiils zu Abkommlingen 
(Derivaten) des Peroxochlorats mit einer Peroxogruppierung und zwei Chloratomen mit 
unterschiedlicher Wertigkeit fuhren kann. Diesem Ionen wird die Summenformel (C1 2 0 6 ) 2 ' 
zugeschrieben. 

Es wird ofifenbart, dass es moglich sei, stabile Peroxochlorsaure und stabile Salze bzw. 
Anionen davon in Losung herzustellen. Beispielsweise werden diese Verbindungen durch 
Umsetzung von Chlordioxid mit Wasserstoffperoxid in wassriger Losung erhalten, wenn bei 
pH-Werten von gleich oder oberhalb des pKs-Wertes von Peroxochlorsaure (HOOCIO2) 
gearbeitet wird. Bevoizugt wird bei pH-Werten von 6,5 und dariiber, besonders bevorzugt im 
pH-Wert Bereich 10 - 12 gearbeitet 

In der WO 00/48940 werden somit Peroxochlorsaure oder deren Salze, Peroxochlorsaure und 
deren Salze bzw. Anionen in wassriger Losung, oligomere Derivate des Peroxochlorats mit 
peraischt-valenten Chloratomen und deren Salze bzw. Anionen in wassriger Losung sowie 
das Kohlendioxidaddukt als Saure, als Anion in Losung, oder als Salz ofifenbart. 

Es hat es sich zwischenzeitlich gezeigt, dass eine Isolierung eines kristallinen Metall-Salzes 
des Peroxochlorats nach der in der WO 00/48940 angegebenen Vorschrift nicht gelingt. 

Aufgrund der geringen Konzentrationen an Peroxochlorat in den nach den dort offenbarten 
Vorschriften hergestellten Praparationen gelingt auch die Darstellung der Desoxodimere in 
nur untergeordnetem MaBe. 

Svensson und Nelander offenbaren in J. Phys. Chem. A 1999, 103, 4432-4437 die Darstellung 
von HOOCIO2 bei tiefen Temperaturen von 17K (-256,15° C). 

Samtliche beschriebenen Chlor-Sauerstoff-Praparationen erfullen daher die 
Anforderungskriterien einer modernen Arzneimittelzulassung nicht, die besagen, dass die 
Pharmakodynamik der Preparation einer chemisch definierten Verbindung als sogenannter 
Wirksubstanz zugeordnet werden konnen muB, auf die das Arzneimittelprodukt zu 
standardisieren ist, nicht zuletzt, um so eine gleichbleibende Arzneimittelqualitat zu 
gewahrleisten. 
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Die an sich guten Chlor-Sauerstof^erbindungen der WO 00/48940, und insbesondere das 
dort offenbarte Desoxodimer lassen sich jedoch bisher nur in untergeordnetem MaBe 
herstellen, so dass eine wirtschaftliche Verwertung unmoglich erscheint 

Aufgabe der Erfindung war es daher, Oxidationsmittel bereitzustellen, die die vorstehenden 
Nachteile nicht aufweisen. Die Oxidationsmittel sollen neben der iiblichen Anwendbarkeit fur 
Oxidationszwecke auf technischem und medizinischem Gebiet, sowie zur Desinfektion, auch 
die Moglichkeit zur Formulierung als Arzneimittel zur ortlichen, wie auch systemischen 
Anwendung, z.B. zur intravenosen Verabreichung bieten, beispielsweise als Arzneimittel fur 
die Geweberegeneration, die Wundheilung und zur Mektabwehr bzw. zur Steigerung der 
Immunantwort. Es soil dariiber hinaus den Anforderungen der modernen 
Arzneimittelzulassung genugen. 

Insbesondere war es daher Aufgabe vorUegender Erfindung, weiter verbesserte 
Oxidationsmittel sowie verbesserte Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung 
bereitzustellen. 

Gelost wird diese sowie weitere nicht explizit genannte Aufgaben, die sich jedoch aus dem 
einleitend genannten Stand der Technik ohne weiteres ergeben, durch die in den Anspruchen 
definierten Ausfuhrungsbeispiele der Erfindung. 

Uberraschenderweise hat sich gezeigt, dass diese Aufgabe durch die Bereitstellung von 
reaktiven Chlorverbindungen wie Dichlorsauren, dem Zwischenprodukt Peroxochlorsaure 
sowie der peroxochlorigen Saure sowie deren jeweiligen Derivaten, Salzen und Anionen 
gelost werden kann. 

Die erfindungsgemaBen neuen Dichlorsauren sind in der folgenden Tabelle 1 gezeigt. Von 
diesen Dichlorsauren stellen die Dichlorsauren Nr. 1 bis Nr. 3 besonders bevorzugte 
Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung dar. 
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Tabelle 1 : 



Nr. 
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Oxidationsstufen 
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Neben den bereits beschriebenen Wertigkeitspaaren +3/+5 (WO 00/48940) und +4/+4 
(Bogdanchikov G.A., Kozlov, Y.N. and Berdnikov, V.M. „The Mechanism of the Elementary 
Act ofH02-Anion Oxidation by a C102 Radical in Aqueous Solution" Khim.Fiz . 1983 (5), 
628-636)) konnen die erfindungsgemaBen Dichlorsauren Nr. 1 bis Nr. 3 mit den Wertigkeiten 
von +6/+4 und +5/+5 fur Chlor mit dem erfindungsgemafien Verfahren zum erstenmal 
hergestellt werden. Das Anion der Saure der Nr. 4 wird in der WO 00/48940 beschrieben. Das 
dort beschriebene Herstellungsverfahren funktioniert jedoch nicht. 

In der WO 00/48940 wurde postuliert, dass sich aus 2 Molekiilen einer reaktiven Chlor- 
Sauerstoff Spezies (Peroxochlorat) iiber die Reaktion 

2 -OOCIO2 -* Cl 2 0 6 2 " + 0 2 

das Desoxo-Dimere bildet, bei dem die Chloratome in den Oxidationsstufen +3 und +5 
vorliegen. Eine arzneimittelrechtlich wilnschenswerte Herstellung einer stabilen Verbindung 
nach Beispiel 6 der WO 00/48940 gelingt jedoch nicht. 

Die Entstehung des dimeren Derivats aus 2 Molekiilen Peroxochlorat nach der Gleichung 
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2 "OOC10 2 -» C1 2 0 6 2 ~ + O2 

ist namlich nur bei sehr hohen Konzentrationen an Peroxochlorat (etwa ab 2 bis 3 mol/L) zu 
erwarten. Solche hohen Konzentrationen sind jedoch wegen der hohen Instability der 
Verbindung praktisch nicht darstellbar. 

Die Untersuchungen, die zur vorliegenden Erfindung gefuhrt haben, zeigen jedoch, dass die 
Umsetzung von Peroxochlorat-Ionen 0 2 C10CT mit Chlorit-Ionen (C10 2 ~) 
iiberraschenderweise direkt zu der Palette der „dimeren" Cl 2 C>6 2 ~-Spezies fuhrt: 

0 2 C10CT + ClQf ChOe*- -> -> und Isomere 

Weiterhin zeigte sich iiberraschenderweise, dass mit Hilfe des erfindungsgemaBen Verfahrens 
auch die Bereitstellung des bislang unbekannten Peroxochloritions, 0=C100~ und der davon 
abgeleiteteten peroxochlorigen Saure 0=C100H insbesondere in den erfindungsgemaBen, 
Chlorit-enthaltenden Losungen gelingt. 

Diese Chlorverbindungen wurden bislang noch nicht beschrieben. 

Besonders inn den Neutralpunkt herum tritt der Zerfall der Dichlorspezies Cl 2 06 2 ~ in 
Chlorationen C\Of und Peroxochlorit-Ionen OCIOCT in deutliche Konkurrenz zu den 
beschriebenen intramo 1 ekularen Redoxreaktionen der Dichlorspezies, die zu den 
Verbindungen 1-4 in obiger Tabelle fuhren. 

Sofern in der vorliegenden Offenbarung von Anionen die Rede ist, ist die Gegenwart 
erforderlicher Gegenionen (vor allem in Losung) eingeschlossen. Es soli mit der Bezeichnung 
Anionen vor allem zum Ausdruck gebracht werden, dass in Losung das Dichlorat die stabilere 
Fonn gegentiber der protonierten Saure ist. Allerdings kann erfindungsgemaB je nach 
Zusammenhang der BegrifF „Anion" auch stellvertretend fiir die Saure stehen, der BegriflF 
„Saure" kann ebenso stellvertretend fur das „Anion" stehen. 

Die Erfindung betrifft auch das Verfahren zur Herstellung von Zubereitungen, die die 
DichlorsSuren bzw. deren Derivate, Anionen und/oder Salze und/oder die erfindungsgemafle 
peroxochlorige Saure bzw. deren Derivate, Anionen und/oder Salze enthalten. 

Dadurch, dass man 

(a) Chlordioxid mit einer wassrigen oder wasserhaltigen Losung von Wasserstofiperoxid 
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Oder einem anderen Hydroperoxid oder Peroxid bei einem pH-Wert von > 6,5 umsetzt, 

(b) den pH-Wert durch Zusatz einer Saure erniedrigt, 

(c) die gasfonnige freie reaktive Chlorverbindung, bevorzugt die protonierte 
Peroxochlorverbindung mit einem gekiihlten Gas austreibt und in einer basischen 
Losung auffangt, 

(d) die aufgefangene freie reaktive Chlorverbindung, bevorzugt die 
Peroxochlorverbindung bei einem pH zwischen 6 und 8, bevorzugt etwa 7 mit einem 
bis zu lOOfachen Oberschuss, bevorzugt bis zu lOfachen Uberschuss Chlorit inkubiert, 

gelingt es auf erstaunlich einfache Art und Weise, die erfindungsgemaBen Dichlorsauren 
sowie das Peroxochlorition herzustellen. 

Die erfindungsgemaBen Dichlorsauren und die erfindungsgemaBe peroxochlorige Saure und 
auch die bei physiologischen pH-Werten vorhandenen Anionen konnen daher 
erfindungsgemaB auch als Gemisch mit Peroxochlorat und Chlorit in Losung vorliegen. Eine 
solche, die erfindungsgemaBen Dichlorsauren, peroxochlorige Saure, Peroxochlorat sowie 
Chlorit umfassende Losung zahlt daher zu den besonders bevorzugten Ausfuhrungsbeispielen 
der vorliegenden Erfindung, und ist in Anspruch 2 unter Schutz gestellt 

In der WO 00/48940 wurden dagegen Chlorit-freie Losungen erzeugt, in denen die 
Dichlorsauren und die peroxochlorige Saure der vorliegenden Erfindung nicht vorhanden 
sind, oder es wurden chlorithaltige Praparationen erzeugt, die praktisch nur Chlorit enthielten, 
so dass sie ftir einen pharmazeutischen Einsatz ungeeignet sind. 

Da groBe Mengen an Chlorit jedoch einer Verwendung der erfindungsgemaBen Dichlorsauren 
im pharmazeutischen Sektor abtraglich sind, ist es insbesondere bevorzugt, wenn in dem 
Endprodukt der erfindungsgemaBen Losungen Chlorit in nicht mehr als 20fachem, bevorzugt 
nicht mehr als Sfachem, und insbesondere nicht mehr als im 3fachen Uberschuss in 
Gewichtsanteilen bezogen auf das Gesamtgewicht der Losung vorliegt. 

Insbesondere liegen die erfindungsgemaBen Dichlorsauren und die peroxochlorige Saure in 
dieser Losung in Mengen von etwa 0,1-20 Gew.-%, bevorzugt 3-5 Gew.-% vor, bezogen auf 
den Gewichtsanteil eingesetztes C10 2 . Der qualitative Nachweis gelingt fiber Raman- 
Spektroskopie, Die Durchfiihrung dieser Art von Spektroskopie ist dem Fachmann auf dem 
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Gebiet selbstverstandlich. Die erhaltenen Spektrogramme unterscheiden sich deutlich von 
denen, die mit dem Verfahren der WO 00/48940 erhalten werden. Die Besthnmung des 
quantitativen Anteils kann uber Titration erfolgen. 

Ein weiterer qualitativer Nachweis ist iiber die Reaktion mit dem Ham-Eisen moglich. In 
Gegenwart der erfindungsgemaBen Dichlorsauren verlauft der zeitliche Verlauf der Anderung 
der Intensitat derSoret-Bande deutlich anders als mit den Losungen, die mit dem Verfahren 
aus der WO 00/48940 erhalten wurden. 

Das erfindungsgemafle Verfahren besteht darin, Chlordioxid mit wassrigen oder 
wasserhaltigem Wasserstoflperoxid oder einem anderen dem Fachmann gelaufigen Peroxid 
oder Hydroperoxid, wie z3. Peroxocarbonat oder Perborat oder dem Hamstoffaddukt des 
Wasserstofiperoxids bei einem pH-Wert von 6,5 oder hoher, bevorzugt pH 10-12 umzusetzen. 
Es ist bevorzugt, den pH-Wert auf einem konstanten Wert zu halten. 

Dariiber hinaus hat es sich iiberraschenderweise gezeigt, dass die als Zwischenprodukt 
auftretende Peroxochlorsaure und ihre Anionen und Derivate auch durch die Umsetzung von 
CSilordioxid mit anderen Oxidationsmitteln, die die Peroxogruppierung enthalten, erhalten 
werden konnen. 

Die Umsetzung kann in wassrigem Milieu oder in wasserhaltigem Milieu durchgefuhrt 
werden. Es konnen beispielsweise neben Wasser auch mit Wasser mischbare Losungsmittel 
vorliegen, wie beispielsweise Alkohole, wie z.B. Alkanole, wie Methanol, Ethanol oder 
dergleichen, oder Mischungen davon. 

Wahlweise kann auch von anderen Chloroxiden ausgegangen werden. So lasst sich 
beispielsweise Chlormonoxid vorzugsweise in seiner dimeren Form (CI2O2) ebenfalls mit 
einem Hydroperoxid (vorzugsweise Wasserstofiperoxid) zum gewunschten Produkt 
umsetzen. Die Umsetzung gelingt im gleichen pH-Gebiet wie beim Oilordioxid angegeben. 

Die Reaktionstemperatur kann erhoht werden, beispielsweise bis zu etwa 50°C; bei rein 
wassrigen Systemen liegt die niedrigste Temperatur bevorzugt bei etwa 0°C. Mit Chlordioxid 
sollte man allerdings nicht unter +10 Grad Celsius arbeiten, da sich unterhalb dieser 
Temperatur das Chlordioxid-Gas verfliissigt und es zu Verpufiungen kommen kann. Liegen 
zusatzliche organische Losungsmittel und/oder hohe Konzentrationen der beteiligten 
Reagenzien vor, so konnen auch niedrigere, d.h. unter dem Gefrierpunkt von Wasser liegende 
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Temperaturen verwendet werden. Bevorzugt wird bei Raumtemperatur gearbeitet 

Das zur Umsetzung benotigte Chlordioxid steht dem Fachmann zur Verfugung und kann in 
iiblicher Weise hergestellt werden. Beispielsweise kann es hergestellt werden durch Reaktion 
eines Chlorits mit einer Saure (beispielsweise Natriumchlorit mit Schwefelsaure) oder durch 
Reduktion von Chlorat, beispielsweise mit schwefeliger Saure. 

Das so erhaltene Chlordioxid kann gegebenenfalls nach Entfemung von vorhandenen Spuren 
von Chlor in an sich bekannter Weise (Granstrom, Marvin L.; and Lee, G. Fred, J. Amer. 
Water Works Assoc. 50, 1453-1466 (1958)) befreit werden. 

Sollte das zur C10 2 -Herstellung eingesetzte Chlorit mit Carbonat verunreinigt sein, so entsteht 
C10 2 das mit C0 2 verunreinigt ist, und/oder die in der WO 00/48940 beschriebenen 
Kohlensaureaddukte. Zur Absorption des Kohlendioxids sollte der Chlordioxid- und 
Kohlendioxid-haltige Gasstrom durch eine mit Lauge beschickte Waschflasche geleitet 
werden. Bei kurzen Kontaktzeiten wird zwar das CO2, aber nicht das CIO2 von der Lauge 
absorbiert. Besser ist es jedoch, die Verunreinigungen an Carbonat durch fraktionierte 
Kristallisation des eingesetzten Natriumchlorit zu befreien. Eine Verunreinigung des 
Peroxochlorats mit Carbonat lasst sich leicht im Ramanspektrum erkennen. Anstelle der 
scharfen Bande bei 1051 cm" 1 erhalt man eine Doppelbande bei 1069 cm" 1 (breit) und die im 
Rahmen der Erfindung wichtige Bande bei 1051 cm" 1 (scharf). 

Das Chlordioxid kann mit einem Inertgas, wie Stickstoff oder einem Edelgas, wie Argon, 
jedoch auch durch Luft oder Sauerstoff zur Reaktion mit der Peroxo-Verbindung oder des 
Hydroperoxids wie z.B. dem Wasserstofifperoxid oder Percarbonat oder Perborat gefordert 
werden. Beispielsweise ist es moglich, das Chlordioxid in einem ersten ReaktionsgefiB 
herzustellen und mit den genannten Gas en oder einem Gemisch daraus in ein zweites 
ReaktionsgefaB einzuleiten, in dem sich die Peroxo-Verbindung (Peroxid oder Hydroperoxid) 
in wasserhaltiger oder wassriger Losung befindet 

Der pH-Wert des Reaktionsgemischs wird durch Zugabe einer Base gleich oder oberhalb 6,5 
gehalten. Bevorzugt ist es, den pH-Wert konstant zu halten. Dies kann entweder manuell oder 
auch automatisch durch ein „pH-Stat"-Gerat erfolgen. 

Als Basen konnen ubliche anorganische oder organische Basen, wie Alkalilaugen, 
beispielsweise Natronlauge oder Kalilauge oder Erdalkalihydroxide, Ammoniak oder 
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organische Basen, wie Stickstoffbasen, dienen. Es konnen auch die Hydroxide von 
quaternaren Ammoniumsalzen, insbesondere Alkyl-, wie Trialkyl- oder 
Teliaalkylammoniumhydroxide, oder Zirikhydroxide eingesetzt werden. 

Der Gehalt an Hydroperoxid in dem Reaktionsgemisch kann beispielsweise durch 
potentiometrische Titration mit einer Saure, wie beispielsweise Salzsaure, bestimmt werden. 

Die nach dem vorstehend beschriebenen Verfahren erhaltenen Losungen konnen als solche 
oder auch in abgewandelter Form zum Einsatz gebracht werden. Beispielsweise kann 
Gberschiissiges Wasserstoflperoxid in iiblicher Weise, z3. mit einer 
Schwermetallverbindung, wie Braunstein, beseitigt werden. Analog konnen Uberschiisse der 
anderen Oxidationsmittel beseitigt werden. 

Uberschiisse an Chlordioxid (CIO2) konnen mit H 2 0 2 beseitigt werden. Dies sollte moglichst 
bald geschehen, da ansonsten iiber 

2 C10 2 + 2CHET C102~ + CIO3" + H 2 0 

das storende CIO3" mit funfwertigem Chlor (Chlorat) entstiinde. Ein Chlorat enthaltendes 
Produkt sollte jedoch vermieden werden. 

Zur Verbesserung der Haltbarkeit des Reaktionsprodukts ist beispielsweise eine Lagerung bei 
erhohtem pH-Wert geeignet, beispielsweise bei pH-Wert 10 oder mehr. Die Einstellung dieses 
pH-Werts kann mit einer geeigneten Base, wie vorstehend zum Herstellungsverfahren 
beschrieben, vorgenommen werden. 

Zur Herstellung von Losungen, die Dichlorsauren xrnd/oder die peroxochlorige Saure 
und/oder die Salze dieser genannten Sauren enthalten ist es iiberraschenderweise gelungen, 
die freie peroxochlorige Saure HOOCIO, die Dichlorsauren bzw. die Peroxochlorsaure bei 
Emiedrigung des pH-Wertes unter 6, z.B. auf pH-Wert 5 oder weniger aus dem erhaltenen 
Chloritionen enthaltenden Gemisch mit einem Ihertgas, wie einem Edelgas, z.B. Argon oder 
StickstofF oder auch den Gasen Sauerstoff oder Luft, auszutreiben und aufeufangen. Es hat 
sich iiberraschenderweise gezeigt, dass die Ausbeute enorm gesteigert werden kann, wenn 
man die Gasstrecke sehr kurz halt und fur eine Kuhlung des Gasstroms sorgt. 

Das bei der Einleitung in Stufe (a) des oben beschriebenen Herstellungsverfahrens 
entstehende Gemisch enthalt zunachst sehr hohe Konzentrationen an Chlorit-Ionen (C1O20- 
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Der Gehalt an Chlorit kann jedoch durch das „t)berleiten" im Gasstrom in eine basische 
Losung deutlich reduziert werden. Hierbei werden die Chlorsauren jeglicher Art als fluchtige 
Verbindungen in protonierter (neutraler) Form ausgetrieben, die jedoch sehr instabil sind. In 
der Vorlage befindet sich eine Base, wodurch die Chlorsauren deprotoniert und die Anionen 
gebildet werden. Nachdem man die Losung auf pH 6-8 und nachdem man definierte Mengen 
an Chlorit beispielsweise in Fonn von Natriumchlorit zugegeben hat werden dann die 
Anionen der Dichlorsauren gebildet. 

Es kann beispielsweise in einer Base, wie einer Alkalimetallbase, Erdalkalimetall- oder 
Zinkbase oder Stickstoflbase, wie Ammoniak oder einem organischen Amin aufgefangen 
werden. Es ist aber auch moglich die gasformig anfallenden Sauren in einer Kiihlfalle (z.B. 
bei -100 bis -190 °C) auszuftieren. 

Als Gegenionen kommen alle Metallkationen und organische Kationen, wie diejenigen von 
Stickstoflbasen, insbesondere quaternare Ammoniumsalze, in Frage. Welche Kationen 
besonders geeignet sind, ergibt sich aus dem jeweiligen Verwendungszweck. Fur 
pharmazeutische Anwendungen sind insbesondere Erdalkali- oder Alkalimetalle, 
vorzugsweise Na + oder K + , oder Zn 2+ bevorzugt, bei technischen Anwendungen konnen auch 
organische Kationen, wie Kationen von Stickstoffbasen, insbesondere 
Alkylammoniumkationen, wie Trialkylammoniumkationen, oder vor allem quaternare 
Ammoniumkationen eingesetzt werden. 

Es ist zweckmafiig und bevorzugt, die erfindungsgemafien Sauren sowie deren Derivate, Salze 
und/oder Anionen unter Ausschluss von Licht zu lagern und daraus wassrige Losungen mit 
hohen pH-Werten herzustellen, z.B. mit pH-Werten von 10, 11 oder 12 und daruber, 
insbesondere im Bereich von pH 10 bis pH 13, urn lange Lagerfahigkeiten zu erzielen. Aus 
derartigen Losungen kann je nach Bedarf die freie Satire, wie vorstehend beschrieben, wieder 
erhalten und gegebenenfalls in Losungen mit gewunschtem pH-Wert bzw. in Salze iiberftihrt 
werden. 

Die erfindungsgemafien Dichlorsauren, bzw. die peroxochlorige Saure, deren jeweiligen 
Derivate, bzw. Anionen und Salze davon konnen als solche und insbesondere in wassriger 
oder wasserhaltiger Losung als Oxidationsmittel fur die verschiedensten medizinischen, 
kosmetischen, technischen und landwirtschaftlichen Zwecke Verwendung finden. 
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Beispiele fiir mogliche Testsysteme finden sich in den eingangs genannten Publikationen und 
Patentschriften, die hier in dieser Hinsicht durch Bezugnahme aufgenommen werden. 

Eine Anwendungsmoglichkeit besteht in der Verwendung als pharmazeutische Praparate 
(Arzneimittel) bzw. zur Herstellung von Arzneimitteln, die auf jegliche Weise, insbesondere 
topisch, aber auch parenteral verabreicht werden konnen. Die Arzneimittel konnen in iiblicher 
Weise mit iiblichen pharmazeutisch vertraglichen Tr2gern und Verdunnungsmitteln fonnulieit 
werden. 

Die vorliegende Erfindung betriffi ebenfalls pharmazeutische Praparate, die als Wirkstoff die 
erfindungsgemaBen Dichlorsauren, bzw. die peroxochlorige Saure, deren Anionen, Derivate 
oder Salze umfassen und insbesondere zur Behandlung der eingangs genannten Erkrankungen 
verwendet werden konnen. Besonders bevorzugt sind Praparate zur enteralen, wie nasalen, 
bukkalen, rektalen oder insbesondere oralen (vorzugsweise unter Umgehung der Magensaure, 
z.B. mit magensaftresistenten Praparaten wie Kapseln oder Lacktabletten), sowie vor allem 
zur lokalen oder parenteralen, wie intravenosen, intramuskularen oder subkutanen 
Verabreichung an Warmbluter, insbesondere Menschen. Die Praparate enthalten den 
Wirkstoff allein oder vorzugsweise zusammen mit einem oder mehreren pharmazeutisch 
anwendbaren Tragermaterialien. Die Dosierung des Wirkstoffs hangt von der zu 
behandelnden Krankheit, sowie von Spezies, deren Alter, Gewicht und individuellem 
Zustand, individuellen pharmakokinetischen Gegebenheiten sowie der Applikationsweise ab. 
Vorzugsweise liegt die Dosierung fiir die enterale oder insbesondere parenterale Applikation 
(beispielsweise durch Infusion oder Ihjektion) (vorzugsweise am Menschen) im Bereich von 
0,01 bis 100 pmol/kg, insbesondere zwischen 0,1 bis 100 pmol, also beispielsweise bei einem 
Menschen mit einem Korpergewicht von 70 kg bei 1 mg bis 1 g/Tag, insbesondere bei 8,5 mg 
bis 850 mg/Tag, in einer Dosis oder aufgeteilt auf mehrere Dosen. Fur die lokale Applikation 
liegen bevorzugte Dosisbereiche zwischen 0,1 und 10 insbesondere 0,5 und 5 mIV100 cm 2 
einer 0,1 bis 10 millimolaren Losung (entsprechend mehr oder weniger fiir grSBere oder 
kleinere Flachen - applizierbar direkt oder unter Verwendung von Verbanden beispielsweise 
aus getrankter Gaze). 

So betrifft die Erfindung auch eine Methode zur prophylaktischen imd/oder therapeutischen 
Behandlung von hierin beschriebenen Krankheitszustanden, vorzugsweise zur 
prophylaktischen und/oder therapeutischen Behandlung von Krankheiten, bei deren 
Bekampfung eine Verstarkung der Geweberegeneration, eine hnmunmodulation, eine 
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Verbesserung der Impfreaktion oder eine Strahlensensibilisierung angezeigt bzw. erfolgreich 
ist, oder zwei oder mehrere dieser Wirkungen, insbesondere zur Behandlung den 
Wunderkrankung bei einem Warmbluter, umfassend die Verabreichung von 
erfindungsgemaBen Dichlorsauren, bzw. der peroxochlorigen Saure, deren jeweiligen 
Anionen, Derivate oder Salze in einer gegen die genannten Krankheiten wirksamen Menge an 
einen Warmbluter, z.B. Menschen, der einer derartigen Behandlung bedarf. 

Die Erfindung betriffl auch eine pharmazeutische Zusammensetzung zur prophylaktischen 
und insbesondere therapeutischen Behandlung von hierin beschriebenen Krankheitszustanden, 
vorzugsweise zur prophylaktischen oder therapeutischen Behandlung von Krankheiten, bei 
deren Bekampfung eine VerstMrkung der Geweberegeneration, eine hnmunmodulation, eine 
Verbesserung der Impfreaktion oder eine Strahlensensibilisierung, angezeigt bzw. erfolgreich 
ist, oder zwei oder mehrere dieser Wirkungen, insbesondere einer Wunderkrankung, 
vorzugsweise eines Wannbliiters, der an einer derartigen Erkrankung leidet, enthaltend 
erfindungsgemaBe Dichlorsauren bzw. die peroxochlorige Saure oder deren jeweihge 
Anionen, Derivate oder Salze in einer prophylaktisch oder insbesondere therapeutisch gegen 
die genannte Erkrankung wirksamen Menge und ein oder mehrere pharmazeutisch 
verwendbare Tragermaterialien. 

Die Erfindung betriffl ebenfalls ein Verfahren zur Behandlung von Krankheitszustanden, 
vorzugsweise zur prophylaktischen und/oder therapeutischen Behandlung - insbesondere bei 
einem Warmbluter, insbesondere einem Menschen - von Krankheiten, bei deren BekSmpfung 
eine Verstarkung der Geweberegeneration, eine Immunmodulation, eine Verbesserung der 
Impfreaktion und/oder eine Strahlensensibilisierung angezeigt bzw. erfolgreich ist, 
insbesondere von einer Wunderkrankung, bei einem Warmbliiter, umfassend die 
Verabreichung von erfindungsgemaBen Dichlorsauren bzw. der peroxochlorigen Saure oder 
deren jeweilige Derivate, Anionen oder Salze in einer gegen die genannten Krankheiten 
wirksamen Menge an einen Warmbluter, z.B. Menschen, der einer derartigen Behandlung 
bedarf. 

Die Erfindung betriffl auch die Verwendung der erfindungsgemaBen Dichlorsauren bzw. der 
peroxochlorigen Saure, und deren Derivate, Anionen oder Salze zur Anwendung in einem 
Verfahren zur Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers. 

Die Erfindung betriffl daher auch die Verwendung der erfindungsgemaBen Dichlorsauren 
bzw. der peroxochlorigen Saure, deren Derivate, Anionen oder Salze zur Behandlung des 
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menschlichen oder tierischen Korpers, vorzugsweise zur prophylaktischen und/oder 
therapeutischen Behandlung - insbesondere 1 bei einem Warmbliiter, insbesondere einem 
Menschen - von Krankheiten, bei deren Bekampfung eine Verstarkung der 
Geweberegeneration, eine Immunmodulation, eine Verbesserung der Impfireaktion und/oder 
eine Strahlensensibilisierung angezeigt bzw. erfolgreich ist, insbesondere zur 
Wundbehandlung. . 

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung bzw. ein Verfahren zur Verwendung von 
erfindungsgemaBen Dichlorsauren bzw. der peroxochlorigen Saure, deren Anionen, Derivate 
oder Salze zur (kosmetischen) Pflege der Haut, beispielsweise bei Vorliegen einer Neigung 
zur Entwicklung von Pickeln (z.B. Akne) oder Vorliegen von Pickeln. 

Dosiseinheitsformen sind z.B. Dragees, Tabletten, Ampullen, Vials, Suppositorien oder 
Kapseln. Weitere Applikationsformen insbesondere fur Losungen von erfindungsgemaBen 
Dichlorsauren bzw. peroxochlorige Saure, deren Anionen, Derivate oder Salze, sind zB. 
Salben, Cremes, Pasten, Gele, Schaume, Mundwasser, Tropfen, Sprays, und dergleichen. Die 
Dosiseinheitsformen, z.B. Ampullen, Tabletten oder Kapseln, enthalten vorzugsweise von 
etwa 0,05 g bis etwa 1,0 g, insbesondere von 8,5 mg bis 850 mg, eines Salzes von 
erfindimgsgemaBen Dichlorsauren, deren Anionen, Derivate mit xiblichen Tragermaterialien. 

Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erfmdung werden in an sich bekannter 
Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs-, oder 
Lyophilisierungsverfahren hergestellt 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform kann eine 0,05 bis 1 M Losung eines 
Dichlorsauresalzes bzw. der peroxochlorigen Saure und/oder eines Salzes von dessen 
Derivaten in bidestilliertem Wasser bei einem pH gleich oder > 10, vorzugsweise 10 bis 13, 
insbesondere 12,5, gelost werden. Diese Losung wird unmittelbar vor der Verabreichung mit 
Kochsalz, Natrium- oder Kaliumbicarbonat und bidestilliertem Wasser zur Isotonie auf 
Konzentrationen von ca. 1 - 5 mM verdiinnt imd dem physiologischen pH angenahert. Diese 
Losung ist fur die parenterale, bevorzugt intravenose Anwendung geeignet 

Fur eine bevorzugte Formulierung eines Arzneimittels zur topischen Anwendung werden 
vorzugsweise die erfindungsgemaBen Dichlorsauren bzw. die peroxochlorige Saure oder 
deren Derivate als Salze in bidestilliertem Wasser mit Konzentrationen im unteren 
millimolaren bzw. oberen mikromolaren Bereich, vorzugsweise im Konzentrationsbereich 
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von 0,5 - 5 mM mit pH gleich oder > 10, insbesondere 10 bis 13, bevorzugt z.B. pH 11,5, 
gelost und mit Glycerin, Kochsalz oder einem anderen geeigneten vertraglichen, moglichst 
physiologischen Mittel auf Isotonie eingestellt. Vor der Anwendung wird ein physiologischer 
pH Wert mit HC1 eingestellt Weitere Zusatze sind moglich. Insbesondere sind bei AbffiUung 
des Arzneimittels in Plastikbehalter solche Zusatzstoffe geeignet, die Ubergangsmetallspuren 
neutralisieren konnen, da Ubergangsmetalle in den Wanden wahrend Lagerung gel6st werden 
und eine Zersetzung des Wirkstoffes katalysieren konnen. Beispiele ftir solche ZusatzstofFe 
sind Oligo- oder Polyalkohole, wie Ethylenglykol, Desferrioxamin oder EDTA (z.B. als 
Dinatrium EDTA). Die so erhaltene Losung kann direkt auch auf Wunden verabreicht 
werden. 

Die Anionen der erfindungsgemaBen Dichlors&uren bzw. der peroxochlorigen Saure sind 
stabil, die Sauren selber zerfallen relativ schnell. Eine Arzneiwirkstofistabilisierung kann 
deswegen iiber den pH-Wert erreicht werden. Die Wirkstofflosung kann zur Verbesserung der 
Vertraglichkeit unmittelbar vor Gebrauch durch eine Pufferverdunnung auf einen armahernd 
physiologischen Wert abgesenkt werden. Dies reicht fur die Entfaltung der 
pharmakologischen Wirkung im ganzen Korper aus, denn diese Wirkung beruht nicht auf der 
Rezeptor-Liganden-lnteraktion eines konventionellen Phaimakons, sondern sie ist, wie bereits 
dargelegt, mit einer schnell und iireversibel ablaufenden Oxidationsreaktion verknupft. Deren 
pharmakologische Wirkung halt an, solange die Zelle und/oder ihre chemisch veranderten 
Strukturen erhalten bleiben, ist also nicht nach Abdiffundieren einer Wirksubstanz von einem 
Rezeptor beendet. 

Beispiele fur Indikationsgebiete, bei denen eine Verstarkung der Geweberegeneration 
prophylaktisch oder insbesondere therapeutisch zur Behandlung einer Erkrankung erfolgreich 
ist, sind die Geweberegeneration nach physikalischen Schaden (wie z.B. stumpfe und scharfe 
Traumen, kurzwelliges Licht, radioaktive Strahlung) und nach chemischer Schadigung (z.B. 
durch Gewebegifte, wie Lost, Chemotherapeutika). Ein weiteres Anwendungsgebiet in 
diesem Bereich ist die Verbesserung der Wundheilung insbesondere von hartnackigen, 
sogenannten "spontanen" Wunden, die aufgrund eines Grundleidens (beispielsweise Diabetes 
mellitus, GefaBleiden, Immunsuppression oder altersbedingt) nicht heilen wollen. Zu 
derartigen Wunden gehoren insbesondere Dekubitus und chronische Beinulcera Unter 
Wundbehandlung ist hier insbesondere die Behandlung von Wunden auf der Haut, den 
Schleimhauten und in Geweben, wie z.B. Leber, Herzmuskel oder Knochenmark, zu 
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verstehen. 

Da es sich bei den erfindungsgemaBen Dichlorsauren bzw. der peroxochlorigen Saure urn 
definierte Verbindungen handelt, ergeben sich auch keine Schwierigkeiten bei der 
Arzneimittel-Zulassrog. 

i 

In Abbildung 1 sind die Ergebnisse aus den in Beispiel 3 aufgelisteten Zellkulturversuchen 
(Wachstumsforderung bei Fibroblasten) dargestellt. Diese wurden mit Wirkstoffkonzen- 
trationen im Kulturmedium von 100 fiM Chlorit und 50 }iM an reaktivem Chlor (RC = 
Summe der Anionen aller Dichlorsauren und der peroxochlorigen Saure) erzielt. 

Dabei ist in der Zellkultur eine wachstumsstimulierende Wirkung von 20-25% der 
Probelosung 1, die sowohl die erfindungsgemaBen Dichlorsauren als auch Chlorit enthalt, 
deutlich zu erkennen und bezogen auf die Kontrolle auch signifikant hoher. 

Die Applikation der reinen RC-haltigen oder Chlorit-haltigen Losungen zeigt genau wie die 
Kontrolle keinerlei Effekte auf das Wachstumsverhalten der Fibroblasten. 

Abbildung 2 zeigt die Titration der in der Losung vorhandenen Anionen der Peroxo-Sauren 
(Dichlorsaure, peroxochloriger Saure) zur Ermittlung der Konzentration der Saureanionen. In 
Abbildung 3 ist die Ableitung der Titrationskurve von Abbildung 2 dargestellt, die zur 
genauen Konzentrationsbestimmung dient. 

In den Abbildungen 4 und 5 sind Beispiele von UV-Spektren dargestellt. Die UV- 
Absorptionsmessungen erlauben, die Konzentration von vorhandenem Chlorit zu bestimmen 
und zeigen eventuell vorhandenes gelostes freies Chlordioxid an. 

Abbildung 6 zeigt ein Massenspektrum der Produktlosung, wobei das Peroxochlorit (Masse 
83,2) und das Anion der Dichlorsaure (Masse 189) nachgewiesen wurde. 

In Abbildung 7 ist das Ergebnis einer Ionenchromatografie dargestellt. Die Retentionszeiten 
von Vergleichssubstanzen sind in Beispiel 4 -Teil 5 angegeben. Die Dichlorsaure wird bei 
19,77 min detektiert, dagegen ist kein Chlorat (ClO 3 0 nachweisbar, was Chlorat als 
Vemrsacher des Peaks im Massenspektrum bei 82,3 in Abbildung 6 ausschlieBt. 

Abbildung 8 zeigt eine Absterbekinetik mit drei Bakterienstammen, E. coli, S. aureus und P. 
aeruginosa. Bei alien drei Stammen wurde mit der Produktlosung eine bakterizide Wirkung 
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nach DIN 58940 erzdelt. 

Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfindung naher, sollen jedoch keinesfalls 
einschrankend verstanden werden. 

Beispiel 1 : Herstellung der Dichlorsauren 

Zu einer Losung von 100 g wasserfreiem Natriumchlorit in 200 mL Wasser gibt man unter 
Ruhren vorsichtig tropfenweise Schwefelsaure (96%-ig) zu. Mit einem kraftigen Gasstrom 
(At, N 2 oder 0 2 bzw. C0 2 -freie Luft ) wird das entstehende Chlordioxid ausgetrieben. Der 
Gasstrom muss so stark sein, dass der Gehalt an C10 2 nicht iiber 5 Prozent steigt 
(Explosionsgefahr). Der C10 2 -haltige Gasstrom wird, urn elementares Chlor abzufangen, iiber 
drei hintereinander geschaltete Waschflaschen, die mit je 30 mL einer 2 M NaC10 2 -L6sung 
vom pH 1 1 beschickt sind, in eine Losung von 15 mL 30%-igem Wasserstofifperoxid in 35 
mL Wasser, die zuvor durch Zugabe von 4M Natronlauge auf pH 12 gebracht ist, eingeleitet. 
An Stelle von Wasserstoffperoxid kann auch eine Losung von Natriumperborat oder 
Natriumpercarbonat oder einer anderen Peroxoverbindung wie z.B. das H 2 0 2 -Addukt des 
Harnstoffs verwendet werden. Wahrend der Gaseinleitung wird der pH-Wert mit einer 
Glaselektrode kontrolliert. Durch Zugabe von 4M NaOH wird der pH-Wert im Verlauf der 
Reaktion bei 12 gehalten. Das vorgelegte Hydroperoxid bzw. die vorgelegte 
Peroxoverbindung ist verbraucht, wenn die Gaseinleitung zu einer bleibenden Gelbfarbung 
fuhrt. Mit einem Tropfen der Losung des Oxidationsmittels (z.B. H 2 0 2 ) wird die gelbe 
Losung anschlieBend wieder entfarbt. 

Die reaktives Chlor enthaltende Losung wird unter Ruhren zu einer L6sung von 500 g 
Zitronensaure in 3 Liter Wasser getropft, die zuvor mit 2 M Natronlauge auf pH 4,5 
eingestellt ist. Wahrend der Zugabe wird die gebildete reaktive Chlorverbindung mit einem 
kraftigen Gasstrom (N 2 oder 0 2 ) ausgetrieben. Der Gasstrom ist vorzugsweise zu kuhlen. Die 
Schlauchverbindungen sollten moglichst kurz sein. Das Gas wird beispielsweise in drei 
hintereinandergeschalteten Waschflaschen, die mit je 50 mL 0,1 M NaOH beschickt sind, 
aufgefangen. 

Die Inhalte der Waschflaschen werden vereinigt imd bei pH > 10 gehalten. 
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Zur Bildung der erfindungsgemaBen Dichlorsauren wird.der pH auf 7 mit beispielsweise 
Salzsaure eingestellt, und es wird ein lOfacher molarer UberschuB an Natriumchlorit 
zugegeben. Zur Lagerung ist es dann bevorzugt, wenn ein pH-Wert von etwa groBer gleich 10 
bis etwa 13 eingestellt winL 

Der Gesamtgehalt an reaktiven Chlor Anionen wird durch potentiometrische Titration mit 0,1 
M HC1 in einer dem Fachmann wohl bekannten Weise bestimmt. 

Die gebildeten Dichlorsauren liegen in Losung im Gemisch mit einer definierten Menge an 
Chlorit sowie weiteren reaktiven Chlorverbindnngen vor. 

Das Vorhandensein der Dichlorsauren wird mit Ramanspektroskopie nachgewiesen. 

Beispiel 2: Kultivierung von MRC-5-FibrobIasten 

Losungen: 

Kulturmedium ftir MRC-5 : 

89 mL IF«Basalmedium 

10 mL FCS (Fotales Kalber Serum) 

1 mL I^Glutanrinstammlosung 

IF-Basalmedium 

Das IF-Basalmedium ist eine 1:1 Mischung von IMDM (Iscove's Modifiziertes 
Dulbecco's Medium) und Ham's F12-Medium. 

L-Glutamin-Stammlosung 

200 mM L-Glutamin werden in IF-Basalmedium gelost und sterilfiltriert 

Kultivierung: 

Die verwendete Zelllinie MRC-5 wird in ungelatinierten ZellkulturgefaBen ausgesat. Die 
anschlieBende Kultivierung erfolgt im Brutschrank bei 37°C und 5 Vol.-% C0 2 in 
wasserdampfgesattigter Atmosphare. Ein Wechseln des Kultunnediums erfolgt jeden zweiten 
bis dritten Tag, und nach Erreichen der Konfluenz werden die Zellen mit einer Teilungsrate 
von 1:5 bis l:10passagiert. 
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Beispiel 3: Zellbiologischer Test zur Wirkstoffpriifung 

Losungen: 

Kulturmedium fur MRC-5: 

89 mL IF-Basalmedium 

10 mL FCS (Fotales Kalber Serum) 

1 mL L- Glutamin stammlo sung 

serumreduziertes Kulturmedium fur MRC-5: 

98 mL IF-Basalmedium 

1 mL FCS (Fotales Kalber Serum) 

1 mL I^Glutaminstammlosung 

PBS (Phosphate Buffered Saline): 

140 mM NaCl, 3 mM KC1, 8 mM Na 2 HP0 4 und 1,5 mM KH 2 P0 4 werden in 
Wasser gelost, wobei sich ein pH-Wert von 7,2 - 7,4 einstellt. Die erhaltene 
L5sung wird durch Autoklavieren sterilisiert 

Zelllysepuffer 

0,04% SDS (Stammlosung 10% SDS) 
2x SSC (Stammlosung 20x SSC) 

fur 25 mL fertigen Zelllysepuffer werden 5,0 mL 20x SSC und 100 nL 10% 
SDS auf 25 mL mit PBS aufgefullt. 

DAPI-Losung 

2 \xM DAPI in PBS 

Kultivierung: 

Die verwendeten Zellen MRC-5 werden mit 400 Zellen/cm 2 in einer 24-Loch Zellkulturplatte 
ausgesat. Die anschlieBende Kultivierung erfolgt im Brutschrank bei 37°C xmd 5 Vol.-% CO2 
in wasserdampfgesattigter Atmosphare. Nach 24 Stunden Vorkultivierung wir das 

Kulturmedium abgesaugt und die Zellen werden mit PBS gewaschen. Es erfolgt ein 
Wechseln des Kultunnediums auf serumreduziertes Kulturmedium und die zu testenden 
Wirkstoffe (eine Ubersicht zeigt nachfolgende Tabelle) werden zugegeben. 
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Nach 24, 48 und 72 Stunden wird die Proliferation der Zellen durch Quantifizierung dear 
zellularen DNS nach DAPI-Farbung im Fluorometer (Novostar -Firma BMG 
Labtechnologies) bestimmt Dabei ist eine gesteigerte Fluoreszenz in den Proben mit einer 
Proliferation der Zellen gleichzusetzen. 

Die zu messende Platte wird 1 mal mit 500 ^1 PBS pro Loch gewaschen und danach Werden 
in jedes Loch 250 p.1 PBS vorgelegt. Es werden 250 nl Lysispuffer zugefugt und die Zellen 
werden fur 30 min bei RT unter leichtem Schiitteln auf dem Schuttler lysiert. Danach werden 
500 jil DAPI-Losung zugefugt und das ganze weitere 10 min bei Raumtemperatur stehen 
gelassen. 

Die Platte wird bei 355 nm ex. und 460 nm em. im Novostar gemessen. Oblicherweise wild 
bei einer Gain-Einstellung von 1400-1600 gearbeitet 

Die Mehrfachbestimmungen werden gemittelt und die Fehlerwerte berechnet Die ermittelten 
Daten werden graphisch ausgewertet. 

Es werden die folgenden Stammlosungen eingesetzt: 



Tabelle 2 Kombination der verwendeten Wirkstoffe 
fKonzentration der Stammlosungenl 



Bezeichnung 


Gehalt an RC 
[mM] 


Gehalt an Chlorit 
[mM] 


Bemerkung 


Kontrolle 






serumreduziertes 
Kulturmedium 


Probe 1 


40 


6 


in serumreduziertem 
Kulturmedium 


Probe 2 


40 




in serumreduzierteta 
Kultuimedium 


Probe 3 




6 


in serumreduziertem 
Kulturmedium 



Beobachtete Wachstumsstimulation bei Fibroblasten: 

Zur Verwendung in der Zellkultur werden die Losungen vor dem Einsatz in den angegebenen 
Kulturmedien verdiinnt. Die in Abbildung 1 dargestellten Ergebnisse wurden mit 



WO 2005/049483 



22 



PCT/EP2004/013212 



Wirkstoffkonzentrationen von 100 \iM Chlorit und 50 \xM des RC (= Gemisch der 
erfindungsgemaBen Dichlorsauren und der peroxochlorigen Saure, bzw. deren Anionen) 
erzielt 

Dabei ist eine wachstumsstimulierende Wirkung von 20 -25% der Probelosung 1, die sowohl 
RC als auch Chlorit entMlt, deutlich zu erkennen und bezogen auf die Kontrolle auch 
signifikant hoher. ' 

Beispiel 4: Analvtische Bestimmungen der aus Beispiel 1 erhaltenen L5sung; 

1) pH-Messung: 

Der pH-Wert wird mit der Einstab-Glaselektrode bestimmt Abhangig vom pH-Wert ist der 
Produktgehalt und die Lage des Gleichgewichtes. 

2) Titration mit 0,1 M HC1: 

Die Titration dient beispielsweise der quantitativen Bestimmung des Dichlorsaure-Gehaltes 
oder auch des Gehalts an peroxochloriger Saure oder des Peroxochlorats. 

Je 1 mL der Produktlosung werden mit 0,1 M Salzsaure potentiometrisch titriert. Es werden 
Titrationskurven (pH vs. mL 0,1 M HC1) aufgenommen. Aus dem in der Ableitung der 
Titrationskurve ermittelten Saureverbrauch zwischen pH 8,5 und 4,5 wird der Gehalt an 
Anionen der entsprechenden Sauren in Summe bestimmt. 

In einem typischen Ergebnis ergibt 1 mL Produktlosung einen Verbrauch von 0,72 mL 0,1 M 
HC1 und damit eine Konzentration von 0,072 M. 

Eine aufgenommene Titrationskurve zeigt Abbildung 2: 

Die Ableitung der Titrationskurve und Ermittlung der Konzentration zeigt Abbildung 3. 
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3) UV-vis-Absorptionsspektrum: 

Die Messung des UV-Spektrums dient der Quantifizierung des Gehaltes an Chlorit in der 
Produktlosung. Zum Vergleich sind in Abbildung 4 bzw. 5 Spektxen einer Chlorit-haltigen 
und einer Chlorit-freien Produktosung gezeigt. Bei 260 nm liegt das Chlorit Signal; 
Chlordioxid, das aus dem ProzeB stammt, zeigt ein Signal bei 360 nm. 

In 1 cm-Quaiz-Kuvetten werden die Absorbanz-Werte bei 260 nm und 500 nm bestimmt. Aus 
der Differenz A260 - A500 und mit Hilfe des Extinktionskoeffizienten fur Chlorit von €260 
nm = 140 M" 1 cm" 1 bei 260 nm lasst sich der Gehalt an CICV-Ionen bestimmen. 

Eine Absorption bei 360 nm deutet auf freies Chlordioxid hin (e360 nm = 1260 M^cm" 1 ). 



4) Massenspektroskopie 

Die ESI Massenspektrometrie wurde mit einem Bruker Esquire-LC Spektrometer im Standard 
MS-Modus durchgefuhrt. Die Probe war eine wassrige Produktosung, die vor der Messung 
mit Methanol verdtinnt wurde. Der verwendete Scan-Bereich lag zwischen 30 m/z und 400 
m/z, mit Capillary Exit -65 Volt und Skim -15 Volt; das Spektrum reprasentiert einen 
Durchschnittswert von 50 Messungen. 

Der rechte Pfeil in Abbildung 6 deutet auf das Signal der Dichlorsaure (Summenformel: 
ChOd 2- ), der linke zeigt das Signal der bislang unbekannten Peroxochlorit-Spezies 
(Summenformel: CIO3"). 



5) Ionenchromatografie 



Alle Analysen wurden mit einem modularen Ionenchromatographie-System der Fa. Metrohm 
durchgefuhrt 



Pumpe: 

Detektor: 

Suppressor 

Saule: 

Flussrate: 

Injektionsvolumen: 
Eluent: 



Metrohm IC 709 Pump 
Metrohm 732 IC Detektor 
Metrohm 753 Suppressor Module 
Metrosep A 250 
1 ml/min 
20 ^iL 

ImMNaOH 



WO 2005/049483 



24 



PCTYEP2004/013212 



Von Referenzsubstanzen wurden jeweils unmittelbar vor der Messung frische Losungen 
bekannter Konzentration erstellt, die dann mit der oben beschriebenen Methode mit dem 
angegebenen Eluenten gemessen wurden. 

Retentionszeiten dpr Referenzsubstanzen: 

Substanz ' Retentionszeit [min] 

NaCl 13,21 
NaC10 2 12,30 
NaC10 3 16,26 
NaC10 4 4,36 
NaOH 17,32 
Na 2 C0 3 21,98 
Na 2 Cl 2 0 6 19,77 

Abbildung 7: In der Ionenchromatographie liefert die Dichlorsaure einen typischen Peak bei 
einer Retentionszeit von 19,77 min. Keine der bekannten Referenzsubstanzen konnte 
nachgewiesen werden. Die Ionenchromatografie bestatigt die Beobachtung aus der 
Massenspektroskopie. Ein Chlorat-typischer Peak (NaC10 3 , Retentionszeit 16,26 min) ist in 
der nach Beispiel 1 hergestellten Losung nicht nachweisbar. Daher kann es sich bei dem Peak 
der Summenformel C10 3 * in der Massenspektroskopie (Abb. 6, Masse 83,2) nur urn die neue 
peroxochlorige S&ure bzw. deren Anion handeln. 



Beispiel 5: Bakterizide Wirkung der aus Beispiel 1 erhaltenen L5sung: 
Absterbekinetik nach DIN 58940 

Losung nach Beispiel 1 wurde als l:10-Verdtinnung eingesetzt. 

Test-Organismen: Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, 
Staphylococcus aureus ATCC 29213 

Nahrmedium: Caseinpepton - Sojapepton (Ph.Eur.2.6.12) 

Dauer Inkubation der Bakterien: 18 h +/- 1 h 

Das Ergebnis ist in der folgenden Tabelle 3 sowie in Abbildung 8 gezeigt Damit ist die 
bakterizide Wirkung der verwendeten Losung nach DIN 58940 nachgewiesen. 
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Tabelle 3: 





E. coliNaQ 




P. aeraginosa NaQ 




S. aureus NaQ 




Zeit(h) 


cfu/ml 


log cfu/ml 




cfu/ml 


log cfu/ml 




cfu/ml 


log cfu/ml 




0 


l,04E+06 


6,02 


6,02 


l,58E+05 \ 


5,20 


5,20 


l,98E+06 


6^0 


6,30 


2 


5,60E+05 


5,75 


5,75 


8,60E+O5 


5,93 


5,93 


9,00E+05 


5,95 


5,95 


4 


5,O0E+O5 


5,70 


5,70 


6,00E+O5 ! 


5,78 


5,78 


l,12E+05 


5,05 


5,05 


6 


8,60E+05 


5,93 


5,93 


5,40E-K)5 


5,73 


5,73 


9,80E+05 


5,99 




24 


l,04E+06 


6,02 


6,02 


7,60E+05 


5,88 


5,88 


8,00E+O5 


5,90 J 


5,90 










































Ansatze mit 300ug/ml DPOLC 


















E. coli DPOLC 




P. aeraginosa DPOLC 




S. aureus DPOLC 




Zeit(h) 


cfu/ml 


log cfu/ml 




cfu/ml 


log cfu/ml 




cfu/ml 


log cfu/ml 




0 


4,60E+05 


5,66 


5,66 


1,04E+06 


6,02 


6,02 


l,22E+05 


5,09 


5,09 


2 


<20 


<1,30 


1,30 


<20 


<1,30 


1,30 


2^0E-K)2 


2,34 


2,34 


4 


<20 


<1,30 


1,30 


<20 


<1,30 


1,30 


<20 


<1,30 


1,30 


6 


<20 


<1,30 


1,30 


<20 


<1,30 


1,30 


<20 


<1,30 


1,30 


24 


<20 


! <1,30 


j 1,30 


<20 


<1,30 


j 1,30 


<20 


<1,30 


1,30 
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PATENT ANSPRUCHE 

1 . Verfahren zur Herstellung von wassrigen Losungen von reaktiven Chlorverbindungen, 
bevorzugt von DichlorsSnren und peroxochloriger Saure, dadurch gekennzeichnet, 
dassman 

(a) . Chlordioxid mit einer wassrigen oder wasserhaltigen Losung von 
Wasserstoffperoxid oder einem anderen Hydroperoxid oder Peroxid bei 
einem pH-Wert von >= 6,5 umsetzt, 

(b) den pH-Wert durch Zusatz einer Saure auf 3 bis 6 emiedrigt, 

(c) die gasformige freie reaktive Chlorverbindung, bevorzugt die 
Dichlorsaure bzw. die peroxochlorige Saure mit einem gekuhlten Gas 
austreibt iind in einer basischen Losung mit einem pH-Wert von >10 
auffangt, und 

(d) die aufgefangene reaktive Chlorverbindung, bevorzugt die Dichlorsaure 
bzw. die peroxochlorige SSure mit einem bis zu lOOfachen Uberschuss, 
bevorzugt bis zu lOfachen tJberschuss Chlorit bei einem pH-Wert von 6 
bis 8, bevorzugt etwa 7 inkubiert. 

Wassrige Losungen von reaktiven Chlorverbindungen erhaltlich nach Anspruch 1. 

Wassrige Losungen nach Anspruch 2, umfassend Dichlorsauren mit der . 
Bruttoformel H2CI2O6 und deren Derivate, Anionen, oder Salze, mit den 
Strukturformeln der Anionen 



2. 
3. 
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a=ju- 

ft ft m 




(IV) 



wobei die Dichlorsauren der Anionen der Strukturfonneln I - m besonders bevorzugt 
sind, erhaltlich nach dem Verfahren nach Anspruch 1. 

4. Wassrige Losung nach Anspruch 2, umfassend peroxochlorige Saure oder deren 
Anionen, Derivate, oder Salze mit der Strukturformel O=ClO0H bzw. OCIOO", 
erhaltlich nach dem Verfahren nach Anspruch 1. 

5. Wassrige Losung nach Anspruch 2, umfassend Dichlorsauren und deren Derivate, 
Anionen, oder Salze nach Anspruch 3 und peroxochlorige Saure bzw. deren Anionen, 
Derivate, oder Salze nach Anspruch 4. 

6. Wassrige Losung nach einem der Anspruche 2 bis 5 mit einer Konzentration an 
Dichlorsauren und deren Derivate, Anionen, oder Salze nach Anspruch 3 bzw. an 
peroxochloriger Saure bzw. deren Anionen, Derivate, oder Salze nach Anspruch 4 von 
mindestens 0,01 M, bevorzugt mindestens 0,025 M, besqnders bevorzugt mindestens 
0,05 M, ganz besonders bevorzugt mindestens 0,075 M, noch mehr bevorzugt 
mindestens 0,1 M und am meisten bevorzugt mindestens 0,5 M. 

7. Dichlorsauren und deren Derivate, Anionen, oder Salze nach Anspruch 3, wobei die 
durch Strukturfonneln I bis HI dargestellten Dichlorsauren bevorzugt sind 

8. Alkalimetall-, Erdalkalimetall-, Zink-, Ammoniak- und Aminsalze von Dichlorsauren 
oder deren Derivaten nach Anspruch 7. 

9. Peroxochlorige Saure bzw. deren Anionen, Derivate, oder Salze nach Anspruch 4. 
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10. Alkalimetall-, Erdalkalimetall-, Zink-, Ammoniak- und Aminsalze von 
Peroxochloriger Same oder deren Derivaten nach Anspruch 9. 

11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die fireie reaktive 
Chlorverbindung, bevorzugt die Dichlorsaure nach Anspruch 3 oder die 
Peroxochlorige Saure nach Anspruch 4, oder deren Derivate in einer Ktihlfalle 
auffangt. 

12. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die fireie reaktive 
Chlorverbindung, bevorzugt die Dichlorsaure, peroxochlorige Saure oder deren 
Derivate aus Stufe (d) in eine wSssrige alkalische Losung einleitet, bevorzugt mit 
einem pH-Wert von grofier gleich etwa 10 bis etwa 13. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass man als Base eine 
Alkalimetall-, Erdalkalimetall-, Zink- oder Stickstofibase oder ein Hydroxid eines 
quaternaren Ammoniums alzes verwendet 

14. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die aus Stufe (d) 
erhaltenen L6sungen durch Erhohen des pH-Wertes stabilisiert. 

15. Pharmazeutisches PrSparat, umfassend mindestens eine wassrige L5sung nach einem 
der AnsprGche 2 bis 5 oder eine Dichlorsaure nach Anspruch 7 oder die 
peroxochlorige Saure nach Anspruch 9, und/oder deren Derivate, Anionen, oder Salze 
nach Anspruch 8 oder 10. 

16. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass es zur 
parenteralen oder topischen Verabreichimg formuliert ist. 

17. Verwendung der wassrigen Losung nach einem der Anspriiche 2 bis 5 oder einer 
Dichlorsaure nach Anspruch 7 oder einer peroxochlorigen Saure nach Anspruch 9, 
und/oder deren Derivate, Anionen und/oder Salze nach Anspruch 8 oder 10 als 
Oxidationsmittel, Desinfektionsmittel, Konservierungsmittel und/oder Bleichmittel. 
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1 8. Verwendung der wassrigen Losung nach einem der Anspriiche 2 bis 5 oder einer 
Dichlorsaure nach Anspruch 7 oder einer peroxochlorigen Saure nach Anspruch 9, • 
und/oder deren Derivate, Anionen und/oder Salze nach Anspruch 8 oder 10 zur 

Herstellung eines Medikamentes zur prophylaktischen und/oder therapeutischen 

•« 

Behandlung - insbesondere bei einem Warmbltiter, insbesondere einem Menschen - 
von Krankheiten, bei deren Bekampfung eine Verstarkung der Geweberegeneration, 
eine Imrnunmodulation, eine Verbesserung der Impfreaktion und/oder eine 
Strahlensensibilisierung angezeigt bzw. erfolgreich ist, insbesondere zur 
Wundbehandlung. 

19. Phannazeutische Zusammensetzung zur prophylaktischen und insbesondere 
therapeutischen Behandlung von Erkrankungen, vorzugsweise zur prophylaktischen 
und/oder therapeutischen Behandlung - insbesondere bei einem Warmbltiter, 
insbesondere einem Menschen - von Krankheiten, bei deren BekSmpfung eine 
Verstarkung der Geweberegeneration, eine hnmunmodulation, eine Verbesserung der 
Impfreaktion oder eine Strahlensensibilisierung angezeigt bzw. erfolgreich ist,. 
insbesondere einer Wunderkrankung, eines Warmbliiters, der an einer derartigen 
Erkrankung leidet, enthaltend die wassrige Losung nach einem der Anspriiche 2 bis 5 
oder eine Dichlorsaure nach Anspruch 7 oder eine peroxochlorige Saure nach 
Anspruch 9, und/oder deren Derivate, Anionen und/oder Salze nach Anspruch 8 oder 
10 in einer prophylaktisch oder insbesondere therapeutisch gegen die genannte 
Erkrankung wirksamen Menge und ein oder mehrere phannazeutisch verwendbare 
TrSgermaterialien. 

20. Verwendung der wassrigen Losung nach einem der Anspriiche 2 bis 5 oder einer 
Dichlorsaure nach Anspruch 7 oder einer peroxochlorigen Saure nach Anspruch 9, 
und/oder deren Derivate, Anionen und/oder Salze nach Anspruch 8 oder 10 zur 
Herstellung eines Medikamentes zur Desinfektion, bevorzugt unter Zumischung von 
Chlorit 
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Abbildung 4 
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